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VerofTentlicht 

Mit intemationalem Recherchenberichu 

Vor Ablaufderfiir Anderimgen der Anspriiche zu^elassenen 

Frist; VeroffentUchung wird wiederholt falls Anderungen 

eifOreffen, 



(54)TIflc: NOVEL SUBSTTTUTBD PHENYLOXAZOLIDONE DERIVATIVES 
(54) Bezeichnung: NEUE STJESTTTUIERTE PHENYLOXAZOUDON-DERIVATE 
(57) Abstract 

The invention relates to novel substituted phenyloxazolidone derivatives, to a method for producing them, to pharmaceutical 
compositions containing them and to their use for producing medicaments, especially for producing antibacterial medicaments for treating 
human beings and animals. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituiertc Phenyloxazolidon-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung, sie umfassende 
pharmazeutische Zusammensetzungen sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere ziu- Herstellung von 
antibakteriellen Arzneimitteln zur Behandltmg von Menschen und Tieren. 
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Neue substituierte Phenyloxazolidon-Derivate 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Phenyloxazolidon-Derivate, 
Verfahren zu ihrer Herstellung, sie umfassende pharmazeutische Zusammen- 
5 setzungen sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere 
zur Herstellung von antibakteriellen Arzneimitteln zur Behandlung von Menschen 
und Tieren, 

Antibakteriell wirksame Oxazolidon-Derivate, die am Stickstoff des Oxazolidon- 
10 gerOstes cine substituierte Phenylgmppe aiifweisen, sind im Stand der Technik 
bekannt (vgl. WO 96/23788, WO 93/09103, WO 93/23384, WO 95/14684, 
WO 94/13649, WO 95/07271, WO 97/09328, WO 97/21708, WO 97/30981, 
EP-A-0 127 902, EP-A-0 184 170, EP-A-0 316 594, EP-A-O 311 090, 
EP-A-0 352 781 sbwie WO 97/30995). Diese in 3-Stellung durch substituierte 
15 Phenylgruppen substituierte Oxazolidone weisen in der 5-Stellung z, B. einen 
Carbonylaminomethylsubstituenten auf, der am CarbonylkohlenstofFatom weitere 
Substituenten tragen kann. Die Erfinder der vorliegenden Erfindung stellten sich die 
Aufgabe, neue phenylsubstituierte Oxazolidon-Derivate mit antibakterieller Wirk- 
samkeit zu fmden, und es gelang ihnen, neue thiocarbonylaminomethyl-substituierte 
20 Oxazolidone mit substituierten Phenylresten in der 3-Position des Oxazolidons zu 
finden, die tiber eine aufierordentlich starke antibakterielle Wirksamkeit verfugen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) 

25 
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(I) 



worm 



-OR^ worin (Ci-C8)Alkyl oder (C3-C8)Cycloalkyl ist, oder 

-NR^R^ ist, worin R^ und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Phenyl, Pyridyl oder (C,-C8)Alkyl, das gegebenenfalis uber N-gebiindenes 
Mozpholin substituiert ist, bedeuten, 

R^ Wasserstoff, (Ci-CJAlkyl, Hydroxy oder Halogen ist, 

R^ eine gesSttigte, ungesattigte und/oder aromatische, gegebenfalls kondensierte 
und/oder substituierte, carbomono-, bi- oder tricyclische Gruppe oder eine 
gesEttigte , migesattigte und/oder aromatische, gegebenenfalis kondensierte 
xmd/oder substituierte, heteromono-, heterobi- oder heterotricyclische Gruppe 
ist, oder 



unabhangig wie R' oben definiert und R^ Wasserstoff, (C,-C4)Alkyl oder 
(Cj-Cg^Cycloalkyl ist, oder -OR^' ist, worin R^* wie oben definiert ist, oder 




worin R^ Wasserstoff, (CrCJAlkyl oder (C3-C8)-Cycloalkyl, 




»8 



oder 



ist, worin R' wie oben definiert ist, und R* -NR^'R^ worin R'" 



15 
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R' Halogen, 

(C2-C5)Alkmyl, 



N 9 
II 7 II 7 

— C— R .worinR'" NH C — R , worm R' wie oben definiert ist. 



OR" 
-C— r' 

1 9 , worin R' und R' wie oben definiert sind, und R" Wasserstoff 



Oder (C,-C4)Alkyl ist. 



O-^R" 

10 ' 9 > worin R', R' und R" wie oben definiert sind. 



-I 



R" 

13 



—OR' 

||j9 , worin wie oben definiert ist und R*^ und R" unabhluigig 

voneinander Wasserstoff oder (C^-CJAll^l sind oder gemeinsam eine (C2- 
C3)Alkandiylgruppe bilden. 



f 

fijs , worin R' und R' wie oben definiert sind, und R*^ und R^* 

unabhangig voneinander Wasserstoff, (C,-C4)Alkyl oder (C3-C8)Cyclo-alkyl 
sind, oder 
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n18 



pi7^ j^iiist, worin wie oben definiert ist, R'^ und R}^ unabhangig 
voneinander Wasserstoff, (CpCJAlkyl, -NOj oder-CN sind, oder 



R^ und R^ gemeinsam eine Gruppe der Fonnel 



(CHO 



2^l^l^^ / bilden, worin m eine ganze Zahi von 1 bis 3 ist, 
X 

X -CHj-, -0-, -S- Oder -NR" ist, worin R" wie oben definiert ist, und 
R*^ und R^^ beide Wasserstoff, Wasserstoff und Hydroxy, Wasserstoff 
und -N(R^^)2 Oder zusammen =0, =NOH, =NOR^^ worin R^* (C,- 

I? 22 

C4)Alkyl ist, =N— O— C— R , worin R'" Wasserstoff, (C,- 
C4)Alkyl, (C2-C4)-Aikenyl, (C3-C4)Cycloaikyl oder -OR^* ist, worin 
R^* wie oben definiert ist, oder 



CHg sind. 



und pharmazeutisch vertragliche Salze davon. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen kdnnen in stereoisomeren Formen, die sich 
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und 
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die 
Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweilige Mischungen. Die Racem- 
formen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die 
stereoisomer einheidichen Bestandteile trennen. 
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Folgendes Fonnelschema veranschaulicht die entsprechenden Schreibweisen fur 
enantiomerenreine und racemische Formen des Oxazolidongerustes: 




(A) (racemisch) (B) (enantiomer) 

5 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaJJen Verbindxingen konnen 
Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit MineralsSuren, CarbonsSviren oder Sulfon- 
sauren sein. Besonders bevorzugt sind Z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Brom- 
wasserstofifsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
10 sSure, ToluolsulfonsSiire, Benzolsulfonsaure, Naphfhalindisulfonsaure, Essigsaure, 
PropionsSure, MilchsSure, Weinsaure, ZitronensMure, Fumarsaure, Maleinsaure oder 
BenzoesSure. 

Als Salze k5nnen weiterhin Salze mit liblichen Basen genaimt werden, wie 
1 5 beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z,B. 
Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Anunoniak oder 
organischen Amineh wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropyl- 
amin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, l-Ephenamin 
oder Methyl-piperidin. 

20 

(C|-C8)-Alkyl steht im Rahman der Erfmdung fur geradkettiges oder verzweigtes 
Alky] mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen wie z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, 
Hexyl, Heptyl und Octyl sowie deren verzweigtkettige isomere Formen. Aus dieser 
Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit weniger Koh- 
25 lenstoffatomen wie z.B. (CpC4)-Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, daB (Ci-C4)-Alkyl 
bevorzugt ist. 
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Desweiteren leiten sich aus dieser Definition die entsprechenden Bedeutungen des 
Alkylanteils in fiinktionalisierten Gruppen ab, wie z.B. (C2-C5)-AIkinyl (z.B. 
Ethinyl, Propinyl etc.), (C2-C4)-Alkenyl (z.B. Vinyl, Propenyl etc.), (Ci-C4)-Acyl 
5 (z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl etc), (Ci-C4)-Alkoxy (wie z.B. Methoxy, 
Ethoxy, Propoxy, Butoxy etc.), (CpC^)- Alkoxycarbonyl (z.B. Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tertButoxycarbonyl, n- 
Pentoxycarbonyl, n-Hexoxycarbonyl etc.) etc. 

10 (C3-C8)Cycloalkyl steht fur einen cyclischen Kohlenwasserstof&est mit 3 bis 8 
KohlenstofFatomen. Beiqjielsweise seien Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl genannt Bevorzugt sind der Cyclopropyl-, 
Cyclopentan- und der Cyclohexanring. 

1 S Aryl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 KohlenstofiEatomen. 
Bevorzugte Aiylreste sind Phenyl und NaphthyL 

Halogen steht im Rahmen der Erfindung fiir Fluor, Chlor, Brom oder lod, wobei 
Fluor und Chlor bevorzugt sind. 

20 

Eine gesSttigte, ungesattigte und/oder aromatische, gegebenenfalls kondensierte 
und/oder substituierte, carbomono-, bi- oder tricyclische Gruppe fur R^ schliefit 
Carbomono-, bi- oder tricyclische Gruppen ein, wobei, wenn es sich um bi-oder 
tricyclische Reste handelt, die Zyklen aneinanderkondensiert vorliegen kSnnen, iiber 

25 eine Bindung miteinander verbunden sein konnen oder tiber zwei Bindungen 
miteinander verbunden sein kdnnen (spirocyclische Verbindungen), und diese 
Zyklen, sofem mehr als zwei im Rest vorliegen, unabhSngig voneinander gesMttigt, 
ungesMttigt und/oder aromatisch sein konnen. Diese Gruppe kann femer substituiert 
Oder unsubstituiert sein. Derartige Gruppen sind an sich im Stand der Technik 

30 bekannt und sind beispielsweise in dem oben beschriebenen Stand der Technik 
beschrieben. 
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Analog schliefien gesSttigte, ungesattigte und/oder aromatische, gegebenenfalls 
kondensierte und/oder substituierte heteromono-, heterobi- oder heterotricyclische 
Gnippen fur heteromono-, heterobi- oder heterotricyclische Gruppen, die 
5 mindestens ein Heteroatom, bevorzugt 1 bis 3 Heteroatome ausgewShlt aus S, N oder 
O enthalten, ein, wobei die Zyklen kondensiert vorliegen kdnnen, durch eine 
Bindimg miteinander verbunderi sein k5nnen oder, wie im Falle der 
Spiroverbindungen Ober zwei Bindungen miteinander verbunden sein konnen. Diese 
Definition schlieBt auch Reste R^ ein, in denen gleichzeitig carbocyclische und 

10 heterocyclische Gruppen vorkommen. Die einzelnen Zyklen konnen, wenn mehr als 
zwei vorliegen, unabhangig voneinander gesattigt, ungesattigt und/oder aromatisch 
sein und substituiert sein. Derardge Gruppen sind an sich ebenfalls aus dem Stand 
der Technik bekannt und werden beispielsweise durch den in der Einleitung 
erwahnten Stand der Technik beschrieben. Konkrete Beispiele fur R^ werden in der 

15 folgenden bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) beschrieben, in der 

R^ ausgewahlt wird aus den Gruppen der Formeln: 



20 ^j^j/*^ oder 'vs,^^''^|sj^ worin R^ ausgewahlt 

wird, aus der Gruppe der Substituenten die besteht aus: 

(a) Wasserstoff 

(b) Halogen, 

(c) -OR'\ 
25 (d) -SR'\ 

(e) -S(0)„R^^ worin n eine ganze Zahl von 1 oder 2 ist, 

(f) Cyano, 
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O 

(g) _o_|i_R2^. 
H O 

H O 

C) g . 



15 



(k) 
(1) 



O 

1— O— 



O R"' 
-U~R- 



O 



(m) 

(n) (CrC8)Alkyl oder (C3-C8)CycloalkyI ist, die wahlweise 
substituieit sein konnen mit einem oder mehreren Substi- 
10 tuenten, die aus der Gruppe der oben genannten Substituenten 

(a) bis (m) ausgewShlt werden, 

(q) Phenyl ist, das wahlweise substituieit sein kann mit einem oder 
mehreren Substituenten, die aus der Gruppe der oben genann- 
ten Substituenten (a) bis (n) ausgewShlt werden. 



worin R^^ und R^^' unabhangig ausgewShlt werden aus: 



(a) Wasserstofif, 

(b) (C,-Q)Alkyl oder (C3-C8)Cycloalkyl, die wahlweise substi- 
20 tuiert sein kdnnen mit einem oder mehreren Substituenten, die 

aus der Gruppe ausgewShlt werden, die aus Fluor, Chlor, 
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Hydroxy, (C,-C4)Alkoxy, (C,-C4)Acyl, (C,-C,)Acyloxy, oder 
O 

(c) Phenyl, das wahlweise substituiert sein kann mit einem oder 
mehreren Substituenten, die aus der Gruppe ausgewahlt wer- 
5 den, die aus Fluor, Chlor, (Ci-C4)Alkyl, Hydroxy, (€,-€4)- 

Alkoxy, (CrC4)Acyl, (CrC4)Acyloxy, oder 
O 

Phenyl oder Pyridyl ist, die wahlweise substituiert sein konnen mit 
und R^^ worin R^ ausgewahlt wird aus der Gruppe der Substituenten, 
10 die besteht aus: 

(a) WasserstoflF, 

(b) Halogen, 

(c) -R^' und -OR^'', worin R^' Wasserstoff oder (Ci-C4)Alkyl ist, 

(d) .N02,und 

15 

R^^ ausgewahlt wird aus der Gruppe der Substituenten, die besteht 
aus: 

(a) Wasserstoff, 

(b) (C,-C8)Alkyl, das wahlweise substituiert sein kann mit einem 
20 oder mehreren Substituenten, die aus der Gruppe ausgewahlt 

werden, die besteht aus: 
Halogen; 
-OH, 

Oxo, daB nicht in a-Position vorliegt, 
25 - -S(0)oR^^ worin o eine ganze Zahl von 0, 1 oder 2 ist 

und R^^ (C,-C4)Alkyl oder (C3-C8)Cycloalkyl ist, 
-NR^^R^° ist, worin R^^ und R^° gleich oder verschieden 
sind, und Wasserstoff, (CrC8)Alkyl, (C,-C8)Cycloalkyl, 
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(CH,) OR^^ 

, worin m eine ganze Zahl von 1, 2 
Oder 3 ist und R^' Wasserstoff oder (C,-C4)Alkyl ist, 

(O)— (CH^)— NR^V • u ^ « 

P . , worm m wie oben defi- 

niert und p 0 oder 1 ist und R^^ und R^^ gleicb oder 

5 verschieden und Wasserstoff oder (C,-C4)Alkyl sind 

oder gemeinsam eine (C4-Q)AlkandiyI-Gruppe bilden, 

Oder R^ und R^^ gemeinsam -(CH2)2-0-(CH2)2- oder - 

(CH2)2-N(R^*)-(CH2)2-, worin R^' wie oben definiert ist, 

bilden, 

10 (c) (C2-C5)Alkenyl, 

(d) (C3-Q)Cycloalkyl, 

(e) -OR^^ worin R^ wie oben definiert ist, 

(f) Cyano, 

(g) -S(0)oR^^, worin o wie oben definiert ist und R^ 

15 - (C|-C4)AIkyl, das wahlweise mit einem oder 

mehreren Substituenten substituiert ist, die aus 
Gruppe ausgewShlt werden, die aus Halogen, 
Hydroxy, Cyano, -NR^'R'^ ist, worin R^ und R^ 
wie oben definiert sind, und 



20 



O 



Q__p32 

besteht, worm R*^ wie oben 



definiert ist, 
(Cj-CJAlkenyl, 

-NR"R^*, worin R" Wasserstoff, (C,-C4)Alkyl, 
(Cj-Cg)-Cycloaikyi ist und R^* Wasserstoff, (C,- 
25 Q)Alkyl, Alkyl, (Cj-CJAIkenyl, (Q-Cg)- 

Cycloalkyl, -OR", worin R" Wasserstoff oder 
(C,-C4)Alkyl ist, oder -NR"R" ist, worin 
itnd R^' wie oben definiert sind. 
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y , worin (C.-CJAlkyl ist, 
N— C — R^® 

daB wahlweise mit einem oder mehreren 
Halogenatomen substituiert sein kann. 



von 0 Oder 1 ist und R^^ und R""* iinabhangig 
voneinander (Ci-C2)AIkyl oder gemeinsam cine (C3- 
C5)AlkandiyI Gruppe bilden, 
O 

10 (i) II ^ , worin R^* wie oben definieit ist, 

S— C— R 

(j) Tetrazolyl, 

(k) -NR^^R^** ist, worin R^^ und R^° wie oben definiert sind, 
(1) -N(R^^)COR^*, worin R^^ und R^^ wie oben definiert 
sind, 

15 (m) -NR^S(0)oR^* ist, worin R^, o und R" wie oben 

definiert sind, 

(n) -CONR^^'** ist, worin R^^ und R^ wie oben definiert 
sind, 

(o) -COR*', worin R*' 

20 - Wasserstoff 

(CrC8)Alkyl, daB waWweise mit einem 
Oder mehreren Halogenatomen 
substituiert sein kann, 
(CrC4)AlkyU dafi wahlweise mit -OR", 

25 -OC(0)R", worin R^^ jeweils wie oben 

definiert ist, -NR''R^°, worin R^^ und R'° 
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wie oben definiert sind, -SCO^R^, worin 
o und R^*, wie oben definiert sind, 
(C3-C8)Cycloalkyl, 

(C2-C5)Alkenyl, wahlweise substituiert 
mit -CHO, Oder -COjR^^ ist, 



-C(=NR'*^)R^', worin R^* wie oben definiert ist, und R"*^ 
-NR^^^°, worin R^ und R^° wie oben definiert sind, 
-OR^^, worin R^' wie oben definiert ist, oder 



ist, worin R^^ wie oben definiert ist, 



-C(R'*)(OR^')(OR^^0. worin R'^ wie oben definiert ist, 
und R^^ und R^^* gleich oder verschieden sein konnen 
und (C,-C4)Alkyl sind oder gemeinsam eine (C2-C3)- 
Alkandiylgruppe bilden. 



, worin R^^, R^^ und R^* wie oben defi- 



niert sind, und R"" R'' oder -NR'^R'* ist, worin R^^ und 
R^' wie oben definiert sind. 



, worin R^', R'^ und R'^ wie oben 






definiert sind. 




,31 



und 
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-C 



— 0 (CHJ— NR^R*' 



(u) T ^ , worin m, und R^' 

wie oben definiert sind, oder 



eine Gruppe der Formel: 



45 V_ 

\ / > worin q eine ganze Zahl von 0 bis 4, 



R^^ — (CH2) 



und R^^ -COR^^ worin R^* (CrC6)Alkyl ist, daB mit Hydroxy sub- 
stituiert sein kann, oder -CCO^O-R"*^ ist, worin R'*'' (C,-Q)Aikyl ist, 
oder 



eine Gruppe der Formel: 



ist, worin R wie oben definiert ist, oder 



eine Gruppe der Formel: 

"^^^^ — ^ ist, worin Y S oder O ist, oder 
eine Gruppe der Formel: 

worin R^* Wasserstoff, (C,-C6)Alkyl, daB 

wahlweise einen oder mehrere Substituenten, ausgewShlt aus OH, CN 
Oder Halogen, aufweisen karm, -(CH2)r(Q-Cio)Aryl, worin r eine 
ganze Zahl von 1 bis 4 ist, oder -(CH2),-OR^* ist, worin r wie oben 
definiert ist, und R^' Wasserstoff, (CrQ)Alkyl, .(CH2V(Q-C,o)Aryl, 



o4a 
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worin r wie oben definiert ist, oder -C(0)R^** ist, worin (C,- 
Q)Alkyl ist, oder 



eine Gtuppe der Formel: 




eine Gruppe der Formel: 

N V—/ , worin R^' bis R^"* unabhangig 

voneinander ausgewaMt werden aus Wasserstoff, -NO2 und Halogen, 
oder 

eine Gruppe der Formel: 

, worin R^^ und R^* unabhangig von- 
einander Wasserstoff, (Ci-CJAlkyl, (C3-C8)Cycloalkyl oder Phenyl 
sind oder gemeinsam eine (C|-C6)Alkandiylgruppe bilden, oder 





eine Gruppe der Formel: 
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ist, Oder 
eine Gruppe der Fonnel: 



pS7 



p58.^--'''V==l/ AST 

, Oder vorzugsweise 




ist, worin 

R^' wie oben definiert ist, 

10 R^^ ausgewShlt wird aus der Grappe der Substituenten, die besteht 

aus: 

(a) Wasserstoff, 

(b) -NOj, 

(c) -S(0)pR*' worin o wie oben definiert ist und R^^ (C,- 
15 CJAIkyl, daB wahlweise durch einen oder mehreren 

Substituenten substituieit sein kanii, die ausgew^lt 
werden aus der Gruppe die besteht aus, -OH, -CN, 
-NR^^R^^ worin R^^ und R^° wie oben definiert sind, 
und -C(0)OR^\ worin R^^ wie oben definiert ist; (Cj- 
20 C4)Alkenyl oder -NR'R^ ist, worin R'' wie oben 

definiert ist und R'^ R^^ oder -NR^^R^' ist, worin R^, 
R^^ und R^^ wie oben definiert sind. 
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Tetrazolyl, 




I, R^' und wie 



oben definiert sind. 



-SH 



S — C — , worin R^* wie oben definiert ist, 

-COR^^ worin R^^ wie oben definiert ist, 

-CONR^^R^*^ ist, worin R^' und R^° wie oben definiert 

sind, 

-C(=NR^^)R'^\ worin R"*^ wie oben definiert ist, und R^^ 
-NR^^R^^ worin R^' und R^^ wie oben definiert sind, 
-OR^^, worin R^' wie oben definiert ist, oder 
H O 

I II 29 worin R^ wie oben definiert ist. 




, worin R^^ R^' und R^' wie oben definiert 



sind. 




,31 



R^' und R'*^ wie oben 



definiert sind. 




(CH^)— NR^^R 



, worin m, R'^ R'^ und R^' 



wie oben definiert sind. 
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(o) -OR^^, worin R^^ wie oben definiert ist, 
(p) Halogen, 

(q) ~NR^^^^ worin R^^ und R^^ wie oben definiert sihd, 

(r) |j| H , worin R^' urid R^^ wie oben definiert 

5 sind, 

(s) I , worin o, R^^ und R^* wie oben 

— N-S— (O)— 

definiert sind, 

(t) .C(R'*)(OR'')(OR'''), worin R"' wie oben definiert ist, 
und R^^ und R^^' gleich oder verschieden sein konnen 
10 und (CrCJAlkyl sind oder gemeinsam eine (Cj- 

C3)Alkandiylgnippe bilden, 
NR^R^^ 

i R^l 

(u) I , worin R^, R^^ und R^^ wie oben definiert 

sind, und R"' -R^ oder -NR^'R'' ist, worin R'' und R^» 
wie oben definiert sind, 
15 (v) (C,-C8)Alkyl, das wahlweise substituiert sein kann mit 

einem oder mehreren Substituenten, die aus der Gruppe 
ausgewahlt werden, die besteht aus: 

Halogen; 

-OH, 

20 - Oxo, daB nicht in a-Position vorliegt, 

-S(0)oR^*, worin o und R^ wie oben definiert 
sind, oder 

-NR'^R'^ worin R'^ und R^^ wie oben definiert 
ist, 

25 (w) (C2-C5)Alkenyl, und 

(x) (C3-C8)Cycloalkyl, und 
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R*' Wasserstoff, Halogen, OR", worin R" wie oben defmiert ist, 
(C,-C3)Alkyl, Oder NOj ist, 

Oder wetm R^ 



\^ / Oder 




,57 



^ ist, R" und R^* gemeinsam 



einen sechsgliedrigen carbocyclischen Ring bilden kSnnen. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 

10 R' -OR\ worin R^ (C,-Cg)Alkyl ist, oder ~NHR^ ist, worin R® 

Wasserstoff Oder (C,-C8)Alkyl ist, 

R^ Wasserstoff oder Halogen ist. 



15 R^ ^ *^ , worm R'(C,-C4)Alkyl ist. 



— !i— , worin R' (C,-C4)Alkyl ist und R*-OR'* ist, worin R'* wie 
oben definiert ist, 

w 

R^^ R^^ > worin R^' wie oben definiert ist, R'' Wasserstoff und 
20 R'* -CN Oder -NOg ist oder R'^ -CN oder -NOg und R^* Wasserstoff 

ist. 



Pyridyl oder 
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\ / ist, worm Y S oder O ist, 

Ganz besondere bevorzugte Verbindungen der Erfindungen werden ausgewahlt aus 
der Gruppe, die besteht aus: 




o 




H 



/ 
N 



MeO 




Q 




MeO 
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Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfehren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel (I) und deren pharmazeutisch vertragliche Salze, worin 



10 



a) Verbindungen der Formel (II) 




(») 



worin und wie oben definiert sind, oder deren Salze mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



(Ill) 



MeS^ OR 



15 



worm K* wie oben definiert. ist, umgesetzt werden, um Verbindvmgen 
der Formel (la) 
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worin R"* wie oben definiert ist, oder ein Salz davon zu erhalten. 

5 Die Herstellung der Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel (II) sind an sich 
bekannt, und die Herstellung dieser Aminverbindungen wird z.B- in dem in der 
Einleitung erwahnten Stand der Technik beschrieben. Ebenso handelt es sich bei der 
Verbindung der allgemeinen Formel (III) urn Verbindungen, die im Stand der 
Technik bekannt sind. 

10 Weiterhin werden Verbindungen der Erfindung durch die folgenden Verfahren 
erhalten: 

(b) Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



15 




Losungsmitteln mit S=CCl2 und anschliefiend mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel (III) 



20 



H-NR'R^ (III) 



10 



15 
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worin R* xmd R' wie oben definiert sind, umgesetzt, um Verbindungen 
der Formel (lb) zu eiiialten 




(lb) 



worin R\ R^, R* oder R* wie oben defini^ sind, oder 
(c) Verbindungen der allgemeinen Fonnel (11) 




(H) 



worin R^ und R' wie oben definiert sind, werden in inerten 
LSsungsmitteln mit Verbindungen der Formel (IV) 

S 

worin A fur Halogen, bevorzugt fiir Chlor, steht, umgesetzt, um 
Verbindungen der Fonnel (I) zu erhalten, oder 



(d) Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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worin und wie oben definiert sind, werden mit 

Ethyldithiocarboxylaten und Triethylamin und im Fall R^ — -NR^R* 
5 mit Thioisocyanaten in inerten Losungsixiitteln umgesetzt, um 

Verbindungen der Fonnel (I) zu erhalten. 

Die Verbindungen der Erfindung finden Verwendung als Arzneimittel. 

10 Gegenstand der Erfindung sind somit weiterhin pharmazeufische 
Zusanimenset2ungen, die mindestens eine Verbindung der Erfindung in einer 
Mischung mit mindestens einem pharmazeutisch vertaglichen Tragerstofif umfassen, 
sowie die Verwendung der Verbindungen der Erfindung zur Herstellung eines Medi- 
kamentes zur Behandlung bakterieller Infektionen bei Menschen oder Tieren« 

15 

Wie aus den folgenden Testergebnissen ersichtlich verfugen die Verbindungen der 
Erfindung iiber eine hohe antibakterielle Wirksamkeit, die der der analogen 
Verbindungen gemaB dem Stand der Technik, wie die Vergleichsbeispiele 1 und 2 
zeigen, uberlegen ist, was iiberaus iiberraschend ist. 

20 

Dazu wurden die MHK-Werte mit Hilfe der Mikrodilutionsmethode in BH-Medium 
bestimmt- Jede PrOfsubstanz wurde im Nahnnedium gelost. In der Mikrotiterplatte 
wurde durch serielle Verdiinnung eine Konzentrationsreihe der PrQfsubstanzen 
angelegt, Zur Inokulation wurden Obemachtkulturen der Erreger verwandt, die zuvor 
25 im Nahrmedium 1:250 verdunnt wurden. Zu 100 ^il der verdiSnnten, wirkstoffhaltigen 
NMhrl5sungen wurden je 100 (a1 Inokulationslosung gegeben. 
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Die Mikrotiterplatten wurden bei 37®C bebriitet und nach ca. 20 Stunden oder nach 3 
bis 5 Tagen abgelesen. Der MHK-Wert (ng/ml) gibt die niedrigste WirkstofF- 
konzentration an, bei der kein Wachstum zu erkeimen war, 

Es wurden die folgenden Ergebnisse gefunden: 



MHK-Werte (^lg/mi): 



Beispiele 


MHK [Mg/mi] 
Staph, aureus 133 


1 


0.5 


2 


0.13 


3 


0.13 


4 


0.5 


5 


0.25 


6 


0.5 


7 


0.5 


8 


1 


9 


0.25 


10 


0.5 


11 


1 


12 


0.25 
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Vergleichsbeispiele 




O^Y^ o 

' 's^NH'''^OMe 


4 


' X-NH-'^CH, 

Linezolid 


1 



Die erfmdungsgemafien Verbindungen weisen ein breites antibakterielles Spektrum, 
speaiell gegen gram-positive Keime und einige gram-negative Bakterien sowde 
5 Mycobacterien, Corynebakterien, Haemophilus influenzae und anaerobe Keime auf. 
Diese Eigenschaften ermoglichen ihre Verwendung . als chemotherapeutische 
WirkstoflFe in der Human- und Tiermedizin. 



Die erfindungsgemMBen Verbindungen sind gegen ein breites Spektrum von 
10 Mikroorganismen wirksam. Mit ihrer Hilfe k5nnen gram-positive Keime, gram- 
negative Bakterien und bakterienShnliche Mikrooi^ganismen wie Mycoplasmen be- 
kSmpft sowie die durch diese Erreger hervorgerufenen Erkrankungen verhindert, 
gebessert und/oder geheilt werden. 

15 Besonders wirksam sind die erfindimgsgemaBen Verbindungen gegen Bakterien und 
bakterienahnliche Mikroorganismen. Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe und 
Chemotherapie von lokalen und systemischen Infektionen in der Human- und 
Tiermedizin geeignet, die durch solche Eireger hervorgerufen werden. 
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Der Oder die Wirkstoffe kSnnen gegebenenfalls in einem oder mehreren TrMgerstoflfe 
auch in mikroverfcapselter Form vorliegen. 

5 Die therapeutisch wirksamen Verbindungen soUen in den oben aufgef&hrten phanna- 
zeutischen Ziisanunensetzungen vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 
99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung, vorhanden sein. 

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen kSnnen aufier den erfin- 
10 dungsgemSBen Verbindimgen auch weitere pharmazeutische WirkstofFe enthalten. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als 
vorteiihaft erwiesen, den oder die erfindungsgemafien WirkstofFe in Gesamtmengen 
von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 
15 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewun- 
schten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enihalt den oder die erfin- 
dungsgemafien WirkstofFe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, 
insbesondere 3 bis 30 mg/kg, KOipergewicht 

20 Die erfindungsgemSfien Verbindungen kSnnen zum Zweck d^ Erweiterung des 
Wirkungsspektrums und um eine V/^ikungssteigerung zu erreichen, auch mit anderen 
Antibiotika kombiniert werden. 
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Beispiele 
Beispiel 1 




OMe 



(5S)0-(3-Fluoro-4-moipholinylphenyl)-5-(methoxy-thionocarbonylaminomethyl^^ 
oxazolidin-2-on 

140 mg (0,46 minol) (5S)-3-(3-Fluoro-4-morpholinylphenyl)-5-aminomethyl-oxa- 
zolidin-2-on, llOmg (0,92 mmol) Thionocarbonylmonomethylmonothiomethylester 
und 0,2ml (1,15 ixunol) Htinigbase werden in 5 ml Methanol uber Nacht bei Raimi- 
temperatur gerOhrt. Man engt ein und reinigt an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 
Gradient). 

Ausbeute: 60 mg, Rp = 0,87 (Dichloimethan/Methanol 100:7) 

In Analogie zu Beispiel 1 werden aus den literaturbekannten Aminen die folgenden 
Beispieie erhalten: 



Bsp. 


Struktur 


Ausbeute 

% 


Rp 

(Dichlonnethan/ 
Methanol) 


2 




64 


0,47 
(10:1) 
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Bsp. 


Struktiir 


Ausbeiite 
% 


Rp 

(Dichlormethan/ 
Methanol) 


3 


O 

Ok 


Oil 


62 


0,58 
(20:1) 


4 


X^NH" ^OMe 


53 


0,77 
(100:3) 


5 


-\ 


^ O 


96 


0,60 
(10:1) 


6 






24 


0,15 
(50:1) 


7 


NC 


ax 


94 

(E/Z- 
Gemisch) 


0,20 
(20:1) 
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Bsp. 


Struktur 


Ausbeute 
% 


Rp 

(Dichlormethan/ 
Methanol) 


8 




94 


0,20 




(E/Z- 


(20:1) 






Gemisch) 




9 


NC , 


53 


0i40 
(5:1) 



Bcispiel 10 

o 

5 

(5S)-3-(3-Fluoro-4-moiphoImylphenyl)-5-(aminothionocarbonylaminometh^^ 
oxazoliciin'2-on 

400 mg (1,35 mmol) (5S)-3-(3-Fluoro-4-morpholinylphenyl)-5-aminomethyl-oxa- 
10 zolidm-2-on in 12 ml Chloroform/Wasser 1:1 werden bei 0°C mit 410 mg (4 mmol) 
Calciumcarbonat und 0,15 ml (2 mmol) Thiophosgen versetzt. Man rOhrt fiber Nacht 
bei Raumtemperatur nach, trennt die organische Phase ab und extrahiert die waBrige 
Phase dreimal mit Chloroform. Die vereinigten organischen Phasen werden getrock- 
net und eingeengt. Das Zwischenprodukt wird in 38 ml Methanol aufgenommen imd 
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mit 19 ml 2N Ammoniak in Methanol versetzt. Man riihrt iiber Nacht bei Raumtem- 

peratur, engt ein, filtriert ab iind trocknet 

Ausbeute: 142 mg, Rf = 0,19 (Dichloimethan/Methanol 100:3) 

S In Analogie zu Beispiel 10 werden aus den literaturbekannten Aminen die folgenden 
Beispiele erhalten: 



Bsp. 


Struktur 


Ausbeute 
% 


Rf 

(Dichlonnethan/ 
Methanol) 


11 




25 


0,4 
(10:1) 


12 


O 


60 


0,57 
(10:1) 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I): 




(I) 



worin 

R' 'OR\ worin R'* (CrCg)Alkyl oder (C3-Cg)Cycloalkyl ist, oder 

-NR^R* ist, worin R* und R^ gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stofF, Phenyl, Pyridyl oder (C,-C8)Alkyl, das gegebenenfalls liber N- 
gebundenes Moipholin substituiert ist, bedeuten, 

R^ WasserstofT, (CpC4)Alkyl, Hydroxy oder Halogen ist, 

R^ eine gesattigte, ungesMigte und/oder aromatische, gegebenfalls kon- 
densierte und/oder substituierte, carbomono-, bi- oder tricyclische 
Gruppe oder eine gesSttigte, ungesMttigte und/oder aromatische, gege- 
benenfalls kondensierte und/oder substituierte, heteromono-, heterobi- 
oder heterotricyclische Gruppe ist, oder 
O 

, worin R' Wasserstoflf, (C,-C4)Alkyl oder (C3-Cg)-Cyclo- 

alkyl, oder 
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»8 



— C — ist, worin wie oben definiert ist, und R* -NR^*R', worm 
R^* unabhangig wie R^ oben definiert ixnd R^ Wasserstoff, (C,- 
C4)Alkyl Oder (C3-C8)-Cycloalkyl ist, oder -OR^' ist, worin R^' wie 
oben definiert ist, Oder 

Halogen, 

(C2.Cs)Alkinyl, 



,10 




, wonn 



NH— C— 



, worin R'' wie oben definiert. 



ist. 




worin R' 



7 und R^ wie oben definiert sind, und R' 



1] 



Wasserstoff Oder (C,-C4)Alkyl ist. 




, worin R^, R^ und R^^ wie oben definiert sind. 
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L 

^ , worin wie oben definiert ist und R*^ und R*^ 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder (C,-C4)Alkyl sind oder 
gemeinsam eine (C2-C3)Alkandiylgnippe bilden, 



i9 



i 



, worm R' und R' wie oben definiert sind, und R'^ und 
R*^ unabhSngig voneinander Wasserstoff, (CrC4)AlkyI oder (C3- 
Q)Cyclo-alkyl sind, oder 



R^ 



p18 

10 R R jg^^ vrorin R" wie oben definiert ist, R" und R^* 

unabhangig voneinander Wasserstoff, (C,-C4)Alkyl, -NOj oder -CN 
sind, oder 

R^ und R^ gemeinsam eine Gruppe der Forinel 
ii» 



15 bilden, worin m eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist, X 

-CHj-, -0-, -S- oder -NR" ist, worin R" wie oben definiert ist, und 
R'^ und R^** beide Wasserstoff, Wasserstoff und Hydroxy, Wasserstoff 
und -N(R'*)2 Oder zusammen =0, =NOH, =N0R2', worin R^" (C,- 



O 



22 



C4)Alkyl ist, '^"^ ^ , woriri R^^ WasserstoflF, (C, 
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C4)Alkyl, (Cj-CJ-Alkenyl, (C3-C4)Cycloalkyl oder -OR^» ist, worin 
R^' wie oben definiert ist, oder 



und phannazeutisch vertr9gliche Salze davon. 
2. Verbindungen nach Ansprach 1 , worm 

ausgewahlt wird aus den Gruppen der Fomieln: 



wird, aus der Gruppe d^ Substituenten die besteht aus: 

(a) WasserstofF 

(b) Halogen, 

(c) -OR^ 

(d) -SR^ 

(e) -S(0)„R^*, worin n eine ganze Zahl von 1 oder 2 ist, 

(f) Cyano, 




sind. 



R 



.23 




ist, worin R^^ ausgewahlt 



(g) 



— O 





(i) 



H O 

I. U 
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0) 

(k) 
0) 



H P 



d 



o 



O B^' 



o 



>24* 



(m) 

5 (n) (C,-C8)Alkyl oder (C3-C8)Cycloalkyl ist, die wahlweise 

substituiert sein konnen mit einem oder mehreren Substi- 
tuenten, die aus der Gruppe der oben genannten Substituenten 
(a) bis (m) ausgewahit weiden, 
(q) Phenyl ist, das wahlweise substitiiiert sein kann mit einem Oder 
10 mehreren Substituenten, die aus der Gruppe der oben genann- 

ten Substituenten (a) bis (n) ausgewahit werden, 

worin R^"* und R^"*' unabhangig ausgewahit werden aus: 

15 (a) Wasserstoff, 

(b) (C,-C6)Alkyl oder (C3-C8)CycloalkyI, die wahlweise substi- 
tuiert sein k^imen mit einem oder mehreren Substituenten, die 
aus der Gruppe ausgewShlt werden, die aus Fluor, Chlor, 
Hydroxy, (Cj-CJAlkoxy, (Ci-CJAcyl, (C,-C4)Acyloxy, oder 

O 

20 ^ ^2 besteht, und 

(c) Phenyl, das wahlweise substituiert sein kann mit einem oder 
mehreren Substituenten, die aus der Gruppe ausgewahit wer- 
den, die aus Fluor, Chlor, (C,-C4)Alkyl, Hydroxy, (C,-C4> 
Alkoxy, (CrC4)Acyl, (Cj-CJAcyloxy, oder 
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10 



O 

-o4-c 

u o u,., besteht,oder 



-CHj-N(CH3)2 



Phenyl oder Pyridyl ist, die wahlweise substituiert sein kdnnen mit R^^ 
imd worin R^^ ausgewahit wird aus der Gruppe der Substituenten, 
die besteht aus: 

(a) Wasserstofif, 

(b) Halogen, 

(c) -R^ und -OR^\ worin R^'' WasserstofFoder (C,-C4)Alkyl ist, 

(d) und 



R^ ausgewahit wird aus der Gruppe der Substituenten, die besteht 
aus: 

(a) Wasserstoiff, 

(b) (Ci-Cs)Alkyl, das wahlweise substituiert sein kann mit einem 
15 Oder mehreren Substituenten, die aus der Gruppe ausgewahit 

werden, die besteht aus: 
Halogen; 
-OH, 

Oxo, daB nicht in a-Position vorliegt, 
20 - -S(0)oR^*, worin o eine ganze Zahl von 0, 1 oder 2 ist 

und R^* (CpCJAlkyl oder (C3-Cg)Cycloalkyl ist, 
-NR^'R^° ist, worin R^' und R^** gleich oder verschieden 
sind, und Wasserstoff, (C,-C8)Alkyl, (C,-C8)Cycloalkyl, 

, wonn m eine ganze Zahl von 1, 2 
25 Oder 3 ist und R^* Wasserstoff oder (Ci-CJAlkyl ist, 

(O)— (CH,)— NR^^R^ , ^ ^ ^ 

P , wonn m wie oben defi- 

niert und p 0 oder 1 ist und R^^ und R^^ gleich oder 

verschieden und Wasserstoff oder (€,-04) Alky 1 sind 



wo 00/29396 PCT/EP99/08469 
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Oder gemeinsam eine (C4-Q)Alk£indiyl-Gruppe bilden, 
Oder R^' und gemeinsam -(CH2)2-0-(CH2)2- oder 
-(CH2)2-N(R^')-(CH2)2-, worin R^' wie oben definiert 
ist,bilden, 

5 (c) (C2-C5)Alkenyl, 

(d) (C3-C8)Cycloalkyl. 

(h) -OR^, worin wie oben definiert ist, 

(i) Cyano, 

(j) -S(0)oR'*, worin o wie oben definiert ist xmd R^ 
10 - (C,-C4)Alkyl, das wahlweise mit einem oder 

mehreren Substituenten substituiert ist, die aus 
Gruppe ausgewahit werden, die aiis . Halogen, 
Hydroxy, Cyano, -NR^'ll^ ist, worin R^' 
und R^° wie oben definiert sind, und 

15 d— O— R besteht, worin R" wie oben 

definiert ist, 
(C2-C4)Alkenyl, 

-NR'*R^, worin R" Wasserstoff, (Ci-C^Alkyl, 
(C3-Cj)-CycloaIkyl ist und R^ Wasserstoff, (C,- 
20 CJAIkyU Alkyl, (C2-C4)Alkenyl, (Cj-Cg)- 

Cycloallcyl, -OR", worin R" Wasserstoff oder 
(C-CJAlkyl ist, oder -NR'^R" ist, worin R'* 
und R^ wie oben definiert sind, 
-N3, 

25 - *i* {? . worin R^* (C,-C4)AlkyI ist, 

daB wahlweise mit einem oder mehreren 
Halogenatomen substituiert sein kann. 



wo 00/29396 PCT/EP99/08469 

-40- 



Q 



(h) ^ N— S(0)pR R p g.^^ 2ahl 

von 0 Oder 1 ist und R^' imd R^^ imabhangig 
voneinander (Cj-C2)Alkyl oder gemeinsam eine (C3- 
C5)AIkandiyl Gruppe bilden, 
O 

5 (0 j| 38 , worm R^* wie oben definiert ist, 

— S — C — R 

0) Tetrazolyl, 

(k) -NR^'R^ ist, worin R^^ und R^° wie oben definiert sind, 
(I) -N(R^')COR^', worin R^ und R^^ wie oben definiert 
sind, 

10 (m) -NR^S(0)oR^' ist, worin R^, o und R^* wie oben 

definiert sind, 

(n) -CONR^^^** ist, worin R^' und R^ wie oben definiert 
sind, 

(o) -COR*', worin R^* 

15 - WasserstofF 

(C,-C8)Alkyl, dafi wahlweise mit einem 
oder mehreren Halogenatomen 
- substituiert sein kann, 

(C,-C4)Alkyl, daU wahlweise mit -OR", 

20 -OC(0)R", worin R" jeweils wie oben 

definiert ist, -NR^R^°, worin R^' und R'° 
wie oben definiert sind, -S(0)oR^, worin 
o und R^', wie oben definiert sind, 
(C3-C8)Cycloalkyl, 

25 - (C2-Q)Alkenyl, wahlweise substituiert 

mit -CHO, Oder -COjR" ist, 
(p) -C(=NR*^R*', worin R*' wie oben definiert ist, und R*^ 
-NR^'R^", worin R^ und R^** wie oben definiert sind. 
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-OR", worin R" wie oben definiert ist, oder 
M 9 ist, worin R" wie obon definiert ist, 

(q) -CCR^'XOR^^XOR"^'), worin R*' wie oben definiert ist, 
und R^' und R'^' gleich oder verschieden sein kfinnen 
und (C,-C4)Alkyl sind oder gemeinsam eine (C^rC^)- 
Alkandiylgruppe bilden, 

r41 

(r) I , worin R", R'^und R"' wie oben defi- 

niert sind, und R"" R^*' oder -NR^'R^' ist, worin R" und 
R^' wie oben definiert sind. 



15 



r, 



definiert sind, 

,31 



OC(0)R^ 
— i R^^ 



(t) 1 »nd 



(u) ^ ' 2'm , worin m, R", R^" und R^' 

wie oben definiert sind, oder 



R^ eine Gruppe der Fonnel: 

R (CHj)^ N N , worin q eine ganze Zahl von 0 bis 4, 



und R"* -COR**, worin R'* (C,-C6)AIkyl ist, dafi mit Hydroxy sub- 
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stituiert sein kann, oder -C(0)-0-R^^ ist, worin R*^ (C,-Q)Alkyl ist, 
Oder 



R^ eine Gruppe der Formel: 

J / ist, worin R^' wie oben definiert ist, oder 

R^ eine Gruppe der Formel: 



o 



ist, worin Y S oder O ist, oder 



10 R^ eine Gruppe der Formel: 

worin R^* Wasserstoff, (Ci-C6)Alkyl, dafl 

6' 

wahlweise einen oder mehrere Substituenten, ausgewShlt aus OH, CN 
oder Halogen, aufweisen kann, -(CH2)r(C6-Cio)Aryl, worin r eine 
ganze Zahl von 1 bis 4 ist, oder -(CHiX-OR"*^ ist, worin r wie oben 
15 definiert ist, und R'^ Wasserstoff, (CpQ) Alky 1, -(CH2X-(C6-C,o)Aryl, 

worin r wie oben definiert ist, oder -C(0)R^° ist, worin (C,- 
Q)Alkyl ist, oder 

R^ eine Gruppe der Formel: 



20 oder ist, oder 



eine Gnippe der Formel: 



PCT/EP99/08469 

- 43 - 




rV'O'- 



, worin R bis R unabhangig 



voneinander ausgewahit werden aus WasserstofF, ^NOj und Halogen, 
Oder 



eine Gruppe der Formel: 



H 



I \ — ^ \| , worin R^^ und R^** unabhangig von- 

einander Wasserstoff, (Cj-CJAIIq^I, (C3-Cg)Cycloalkyl oder Phenyl 
sind Oder gemeinsam eine (C,-C6)Alkandiylgruppe bilden, oder 



eine Gruppe der Forniel: 



^""^ ist, Oder 
eine Gruppe der Formel: 
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>S7 



Oder vorzugsweise 




ist, worin 



wie oben definieit ist. 



10 



15 



20 



57 



ausgewMhlt vvird aus der Gruppe del- Substituenten, die besteht 
aus: 

(a) WasserstofF, 

(b) -NO2, 

(c) -S(0)oR^' worm o wie oben definiert ist und R^' (C,- 
C4)Alkyl, daB wahlweise durch einen oder mehreren 
Substituenten substituiert sein kann, die ausgewahlt 
werden aus der Gruppe die besteht aus, -OH, — GN, 
-NR^'R^^ worin R^ und R^^ wie oben definiert sind, 
und -C(0)OR% worin R^^ wie oben definiert ist; (Cj- 
C4)Alkenyl oder -NR^R^ ist, worin R^ wie oben 
definiert ist und R*^ R^^ oder -NR^^R^' ist, worin R^, 
R^^ iind R^^ wie oben definiert sind, 

(d) Tetrazolyl, 
(e) 



— N=S{0)pR'*^R^ 



, worin p, R und R wie 



oben definiert sind, 
-SH . 



PCT/EP99/08469 



-45- 



S — C — R^® 5 worin R^^ wie oben definiert ist, ' 

-COR'*\ worm R"** wie oben definiert ist, 

-CONR^'R^^ ist, worin R^^ und R^^wie oben definiert 

sind, 

-C(=NR^^)R'*\ worin R^' wie oben definiert ist, und R^^ 
-NR^^^, worin R^' und R^° wie oben definiert sind, 
-OR^^ worin R^^ wie oben definiert ist, oder 
HO 

I n 29 ist, worin R^^ wie oben definiert ist. 




worin R^^ R^* und R^' wie oben 



definiert sind. 




>31 



worm R^^ R-' und _R^V wie oben 



definiert sind. 




, worin m, R^, R'** und R" 



3\ 



wie oben definiert sind. 



-CN 



-OR^, worin R^' wie oben definiert ist. 
Halogen, 
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(q) -NR^^R^^ worinR^^ und R^*^ wie oben defmiertsind, 
(r) 



(s) 



^ |jj |i j^ss , worin R^^ und R^^ wie oben definiert 

sind. 



r29 

I , worin o, R^' und R^* wie oben 

— N-S— (O)— 

definiert sind, 

(t) -C(R^')(OR^')(OR^^'), worin R'^ wie oben definiert ist, 
und R^^ und R^^' gleich oder verschieden sein k^nnen 
10 und (Cj-CJAIkyl sind oder gemeihsam eine (Cj- 

C3)AlkandiyIgruppe bilden. 



(u) 



R^^ 



, worin R^^ R^^ und R^' wie oben defi- 

^35 



niert sind> und R^ -R^ oder -NR^'R^' ist, worin R^ 
15 , und R^^ wie oben definiert sind, 

(v) (C,-C8)Alkyl, das wahlweise substituiert sein kann mit 
einem oder mehreren Substituenten, die aus der Gruppe 
ausgewahlt werden, die besteht aus: 
Halogen; 

20 . - -OH, 

Oxo, dafi nicht in a-Position vorliegt, 
-S(OXR^^ worin o und R^* wie oben definiert 
sind, oder 

-NR^^^^ worin R^^ und R^^ wie oben definiert 
25 ist, 

(w) (C2-C5)Alkenyi, und 



# 

wo 00/29396 
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(x) (C3-C8)Cycloalkyl, und 



Wasserstoff, Halogen, OR", worin R" 
(C,-C3)Alkyl, Oder NOj ist. 



wie oben definiert ist. 



oder wenn 



,58. 




R' 



R 



,56 



ist, 



und R gemeinsam 



einen sechsgliedrigen carbocyclischen Ring bilden konnen. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin 

R' -OR\ worin R^ (CrC8)AIkyl ist, oder -NHR^ worin R^ Wasserstoff 
Oder (CpCJAlkyl ist 

R^ Wasserstoff oder Halogen ist. 



O 




, worin R'. 




.8 



, worin R^ (Cj-CJAllqrl ist und R*-OR^' ist, worin R^' wie 



oben definiert ist. 



R^^ R" 5 worin R" wie oben definiert ist, R'' Wasserstoff und 
R** -CN Oder -NO2 ist oder R" -CN oder -NO2 und R'* Wasserstoff 
ist, 

Pyridyl oder 




wo 00/29396 
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ist, worin Y S oder O ist. 



4. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, die ausgewahit werden aus der 
Gruppe der Verbindungen, die besteht aus: 




MeO 





MeO 



• 

wo 00/29396 
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5 




wo 00/29396 



-51 . 
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imd 




5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 
1 imd deren pharmazeutisch vertragliche Salze, worin 

a) Verbindimgen der Formel (II) 

(") 




worin und wie im Anspruch 1 definiert sind, oder deieh Saize 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



(Ill) 



MeS^ OR' 



wo 00/29396 PCT/EP99/08469 

-52- 



worin wie im Anspruch 1 definiert ist, umgesetzt werden, um 
Verbindiingen der Fonnel (la) 




(la) 



worin R4 wie im Anspruch 1 definiert ist, oder ein Salz davon zu 
erhalten oder 



10 (b) Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




(II) 



worin iind R^ wie im Anspruch 1 definiert sind, zunachst in inerten 
L5sungsmitteln mit S=CCl2 und anschlieBend mit Verbindungen der 
IS allgemeinen Formel (III) 

H-NR^R^ (HI) 



20 



worin R^ und R* wie im An^ruch 1 defimert sind, umgesetzt werden, 
um Verbindungen der Formel (lb) zu erhalten 



10 



15 



WO 00/29396 PCT/EP99/08469 

- 53 - 




O 



(lb) 




H 

worin R^ oder R® wie im Anspnich 1 definiert sind, oder 
(c) Verbindungen der allgemeinen Fortnel (11) 




(II) 



worin R^ und R^ wie im Anspruch 1 definiert sind, . in inerten 
Losungsniitteln mit Verbindungen der Formel (IV) 



worin A fur Halogen, bevorzugt fur Chlor, steht, umgesetzt werden, 
um Verbindungen der Formel (I) zu erhalten, oder 

(d) Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



• 



wo 00/29396 
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(II) 



5 

6. 
7. 

10 

8. 

15 



worm und wie im Anspruch 1 definiert sind, mit 
Ethyldithiocarboxylaten und Triethylamin und im Fall R* = -NR^R^ 
mit Thioisocyanaten in inerten Losungsmitteln umgesetzt werden, imi 
Verbindxingen der Fonnel (I) zu erhalten. 

Verbindxmgen nach Anspruch 1 zur Verwendung als Arzneimittel. 

Pharmazeutische Zusanmiensetzung, die eine Verbindung xiach Anspruch 1 m 
einer Mischung mit mindestens eihem pharmazeutisch vertrSglichen TrSger- 
stofiTumfafit. 

Verwendung der Verbindung nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medi- 
kamentes zur Behandlung bakterieller Infektionen bei Menschen oder Tieren. 



INTERNlmONAL SEARCH REPORT 



InfiH JiuJ Applfostion Mo 

PCT/EP 99/08469 



A. CIJlSSfflCA'nON OF SUBJECT HATTER 

IPC 7 C07D263/20 C070413/10 A61K31/421 A61K31/422 A61P31/04 
C07D413/12 

AooojdkiQ to Intemadonal Patent ClattWcatfon (IPC) of to both nattonai ctettflteatfoo and IPC 



Mrfemm doounentalSon ooaichod (ciaaaffioaiton aystem folowed by 

IPC 7 C07D A61K A61P 



nirt nmMimnMnM^ ■ ^ 



DoM i iiaiM l iin 8e o i«hed c «wa»«niiiWmOT<tec u iit nM luite«ie«aBi«tti«t tntheMdsmiched 



aectrankidaia base cfirmitad during Via Mamatkinal March (name of data base and taherapraellcel. teerehtsnnausad) 



a OOCUMENTB OONSIOeREO TO BE RELEVANr 



Oaleoeiy* Cltillen«(doeiin«nl,«i(lhMkallon, whewappiapilatekalttMrataMnlpaasaaM 



RderanitodaknNek 



EP 0 789 025 A (BAYER AG) 
13 August 1997 (1997-08-13) 
clalas 

EP 0 312 000 A (E.I.DU PONT DE NEMOURS AND 
COMPANY) 19 April 1989 (1989-04-19) 
claims 

EP 0 352 781 A (E.I. DU PONT DE NEMOURS 
AND COMPANY) 31 January 1990 (1990-01-31) 
cited In the application 
claims 

HO 93 09103 A (THE UPJOHN COMPANY) 
13 May 1993 (1993-05-13) 
cited In the application 
claims 

"~ -/- 



1-8 



1-8 



1-8 



1-8 



m 



Puithof dooun6iilpflivlslod(n4io oonflnualloncf boxC* 



Pfltonl CsmDy mainban bio lalod bi cuvwl 



"A' doounant dcAifeiQ Iho Qoncni 0lBte of Iho art nvMoli Is not 
consldeied to be «l pariloular retovanoe 

"E" eeitiardocunantbulpufaiihadonorafterlho fentematfonal 
King date 

niWoh to cttfld to eatablltli tho pitllcatten dflta d aiKwher 
ollBdon cr other a|iaoW faaaon (as apoottad^ 
"O* doounant ivferrfno to an oral < l aok>eura^ uaai* axhfcttfon or 



■T* doounentpiAlflhedpdortolhebitamaflon^ Sk^datobut 
latBr than the prtoctly data claimed 



T later dobumentpiAUahed after the bitamadorarf llkig date 
or pfMiny oBBa ano noi n oofHioi wnn ne appaoanonoui 
cnea ID t«iaai8BHia ne ptn^^ae or nieory moBfiying me 
hventen 

V docunert of pertlcUar relevance; tf^^ 

camot be oonsldefed novel or cannot be ooraridefed to 
kiVQlve an InvendveetepiMhen the document la token alone 
docunentof pertteUar r e l ev anoe;thecteimed fenvatlcn 
oatwwt be o oneldered to Involve an irw^^ 
dooianent le CQfnbkied tM\ cna or moie other auohdooi^ 
mentis auch oonrtblnatlon bdno ob^oua to a p e ia o n aktted 
h the art 

*&" doounent member of the aamepetfifitfBinBy 



Data of the a ctu a l oompletlQn of the Intamatlonal aetuch 

10 March 2000 



Dataof mallnQcf thebiteniaUcnai search lepoit 



16/03/2000 



None and malkig addieee of the ISA 

Eitfopean Patent Otfloe^ P.B^ 6616 Paterttaan 2 
NL*2280HVRQbw1|( 
Td. (431-70) a4O-d04a'nc. 31 661 eponi. 
Fax (431-70) 340^16 

Fom PGT/iaAftIO (Mcond eM) (JUty IMS) 



Authofteed offloer 



Henry, J 



page 1 of 2 



INTERNmbNAL SEARCH REPORT 



PCT/EP 99/08469 



C(OoatiMMiion) OOCUHEinSOOIiBIDeReDTOBERELeVAHr 



Cttsgoiy* at«lcnc»dociiiiwitw»>idb«llca«i*<*wappiicpdat»e><hewl» ^ po aia qM 



RetovwttDdaknUto. 



P.X 



P.X 



HO 9S 07271 A (THE UPJOHN COMPANY) 
16 March 1995 (1995-03-16) 
cited In the application 

WO 99 12914 A (HOKURIKU SEIYAKU CO. LTD) 

18 March 1999 (1999-03-18) 

abstract 

page 99 -page 106; claims 

UO 98 54161 A (PHARMACIA & UPJOHN COMPANY) 
3 Decenber 1998 (1998-12-03) 
clalns 



1-8 



1-8 



1-8 



Fam PCrmMSW (oonauiflGn dMoentt AM) i««e) 



page 2 of 2 



INTE^^nONAL SEARCH REPORT 



IftfomwliQii on pulstit fmtty nwnilMfs 



mm JihAM WpiMIOinPil NO 

PCT/EP 99/08469 



POTNtt ooouinent 




PuMoBdon 




niiiiMBi fiiiiiiiii 
rmiotuiunmy 






died ]n search lapoit 




data 




menii9ef(») 




dal» 


EP 0789025 


A 


13-08-1997 


DE 


19604223 


A 


07-08-1997 






AU 


1251697 


A 


14-08-1997 






BG 


101193 


A 


26-02-1999 






BR 


9700885 


A 


27-10-1998 






CA 


2196862 


A 


07-08-1997 






CN 


1160051 


A 


24-09-1997 






CZ 


9700340 


A 


13-08-1997 






HR 


970048 


A 


30-04-1998 






HU 


9700358 


A 


28-07-1998 






JP 
wr 


9316073 


A 


09-12-1997 






NO 


970511 


A 


07-08-1997 






NZ 


314179 


A 


23-12-1998 






PL 


318277 


A 


18-08-1997 






S6 


50791 


A 


20-07-1998 






SK 


15897 


A 


08-10-1997 






TR 


9700092 


A 


21-08-1997 






US 


5792765 


A 


11-08-1998 


EP 0312000 


A 


19-04-1989 


AT 


73783 


T ■ 


15-04-1992 






AU 


2396288 


A 


20-04-1989 






CA 


1320730 


A 


27-07-1993 






DE 


3869310 


A 


23-04-1992 






DK 


573988 


A 


17-04-1989 






FI 


884755 


A 


17-04-1989 






GR 


3004973 


T 


28-04-1993 






HU 


49864 


A,B 


28-11-1989 






IE 


60426 


B 


13-07-1994 






Ti 


OOVHf 


A 

M 


49— A A X97£ 






OP 


1132570 


A 


25-05-1989 






NO 


174551 


B 


14-02-1994 






NZ 


226582 


A 


26-06-1990 






PT 


88765 


B 


31-12-1992 






SU 


1616517 


A 


23-12-1990 






US 


4942183 


A 


17-07-1990 






ZA 


8807683 


A 


27-06-1990 


EP 0352781 


A 


31-01-1990 


US 


4948801 


A 


14-08-1990 






AU 


622465 


B 


09-04-1992 






AU 


3911589 


A 


01-02-1990 






CA 


1337526 


A 


07-11-1995 






DK 


374389 


A 


30-01-1990 






FI 


893618 


A 


30-01-1990 






HU 


58062 


A 


28-01-1992 






JP 


2124877 


A 


14-05-1990 






-IP 




ft 








NO 


893076 


A 


30-01-1990 






NZ 


230108 


A 


25-10-1991 






PT 


91315 


A 


08-02-1990 






US 


5130316 


A 


14-07-1992 






US 


5043443 


A 


27-08-1991 






US 


5254577 


A 


19-10-1993 






ZA 


8905778 


A 


27-03-1991 


WO 9309103 


A 


13-05-1993 


AT 


146783 T 


15-01-1997 






AU 


667198 


B 


14-03-1996 






AU 


2689892 A 


07-06-1993 






CA 


2119556 A 


13-05-1993 






DE 


69216251 D 


06-02-1997 



ftm PCrnSASlO (pcMMy anmio (My 1902) 



page 1 of 2 



INTES^||^< 



ONAL SEARCH REPORT 



PCT/EP 99/08469 



Patent document 


PiitBcaUon 




Patent family 


PtiaBcatton 


dM In aeaitli report 


date 




ineiiibef(8) 


d8t0 


UO 9309103 A 


uc 




1 c«.ni;.i QQ7 




UK 


OIU^OO 1 






CP 


UOIUaOD a 






GR 


3022340 T 


30-04-1997 




OP 


7500603 T 


19-01-1995 




lie 


99O09/1 A 


1 A.I OQA 




tic 


CQAI^AIv A 
DOUIahO a 






lie 


XifsHAAOQ. A 
9094*liL0 A 






IK 


A 

9/9Q/0£ A 






lie 


CiTC^AOC A 
909«lf 09 A 






lie 


C09Q9AA A 


97— A7— 1 QOO 


WO 9507271 A 


16-03-1995 




lAMnA T 
XDOOU't 1 


ID JL Jl IjJ^jf 




All 


OOrOQO D 


U O^VO"^ 1 5f O 




All 








TA 


91 AflMA A 






CN 


1130379 A 


04-09-1996 




DE 


69421285 D 


25-11-1999 




Uc 








EP 


0717738 A 


26-06-1996 




JP 


9502436 T 


11-03-1997 




NZ 


271805 A 


26-02-1998 




US 


5880118 A 


09-03-1999 




ZA 


9405894 A 


05-02-1996 


UO 9912914 A 


18-03-1999 


AU 


9001598 A 


29-03-1999 




JP 


11158164 A 


15-06-1999 


UO 9854161 A 


03-12-1998 


AU 


7488398 A 


30-12-1998 



Pom PCmSMno (paMtMrfyanwO <JUy 1M2) 



page 2 of 2 



INTERNATION. 



[AlJl^] 



RECHERCHENBERICHT 



PCT/EP 99/08469 



^p«g^™w^263l^|«»J^ A61K31/422 A61P31/04 



C07D413/12 



Nach der Irrtematfonalen Pet 



i(]PK)odef nachder naaonaten 



undderlPK 



& RECHERC HIERTE QEBIETE 

MrxMpiiMDff (KlassMICBilanasyirtein tnd » 

IPK 7 C07D A61K A61P 



Wtfirend der intemattenaten Reoherohe koreUflerte d d ctrmiaohe Datenbank (Name der Datenbank und evd. verwendeto aidibegittfe) 



KateQorte* BezetohniHiqdef Verf<fertichuiq,sowettef^^ 



Belr.AiMpiuohNr, 



EP 0 789 025 A (BAYER AG) 
13. August 1997 (1997-08-13) 
Anspruche 

EP 0 312 000 A (E.I.DU PONT DE NEHOURS AND 
COMPANY) 19. April 1989 (1989-04-19) 
Anspruche 

EP 0 352 781 A (E.I. DU PONT OE NEMOURS 
AND COMPANY) 31. Januar 1990 (1990-01-31) 
In der Anmeldung erwShnt 
AnsprGche 

WO 93 09103 A (THE UPJOHN COMPANY) 
13. Mai 1993 (1993-05-13) 
In der Anmeldung erwihnt 
AnsprOche 



1-8 



1-8 



1-8 



1-8 



m 



Wdtm Vertltenllolvvigen ilnd der For^^ 



SleheAnhano 



* Beeondeffr Kate Q o rien von anoeQebenen VeffllfuillcliUfioen 

•A- VeriMrenflIchtfiQ.de den aUgemehrienSM derTecMc defMert 
aber ntoht ale beeofxtofe bedeutsam aimaehen let 

"E" flftetee Dofciinent <teg Jgjp o*' naoh decn Intomatfonaien 

AnmcldedaUin verbtfonHchl wordcn tet 

V VefOfferTflkshunOrdleoeel^wtietelnen PriorttfitBaispriJchzvMlfetianefw 
a chelne n lutawcf^ Oder durshcle das VerttfterttfieriLtigadatOT 
andefcn tm Reche < ohenbertcht gertamten VertMferttttehtrg bdegt werden 
eoloder^auieferwfnanderenbeeonderan Qnjiid armeoeben iat (w(e 
auBO^fChft) 

VerMMkhuno.d)e8tchaufelneinCkn(ilohe OfMbenng. 
dne Berutaiig, e(ne Ausst)ellu>g Oder andem Maenabmeri beileht 
"P" VertfferjflkiihLiig, do vof dcm iTtomatJonaJen Anmcidedatitn, abernach 

^ , I -I ^ ■ - I I 1 1 « I fhii II iHHt ■ riri I I ■ ■ Hfl« iirfj i iilii* - ■ ■ 1^ 

QCfn peomptticnieti rTioniagoaaan ve<mieiB*mfc wofoen vsi 



T" Spfitem VerdffendkbuHl* nach dem Intamalk^^ 

oderdem Pi tei ttatedatum verBftenliohlwoiden latuidmltder 
Anmeldung nichtkolkleitaondemnur aim VemttMnIa dee der 
^'^1!' ^ "gyPjg' jgy'*'*" P>fcrt|p> qder der Ihr aigiundenegenden 
Hieorie an0e0eben tax 

VVeidtlentilchUfWVcnbe ec i<de w rBedeulung;<iabe ^ 

kamaildnaiAimdcleeerVertllerilUc^^ nlehlaieneuoderauf 
efflTKleHecher T^t^ett beriiiend betrachtat 

"Y* VerdffetttttehLng von beeonderer Bedeufiung; de beanepmohte Eiilndung 
kann iMtf ale aitf erMeriecher Tfldckelt berUiend betraclM 
weiderv wenn de Verflfferittchung nw einer odermebre^ 
VerMenOchtff^ien deeer Kabeoorte In VeibMjn^ 
deee VeftMuriQ fUr ehien Fadfimnn nahetegend M 

-&* VerWtemikhma de deneben Patentfamllelel 



Datum dee AbeoWuaeee der I nte n wa to na tenRec lw che 



10. Narz 2000 



AbMndedatundMlrtomaflanalen) 



16/03/2000 



Namo una r^QBtaneGvunc oer u iimi hwui men neonBiBnenDUMiw 
EiffopAlachee Patenttunt PA 6818 PafeBnfean 2 
NL-228OHVRUm<0c 
Td. (431-70) d40-204a IV. 31 861 eponl. 
Fas (<»31«70) 340-3018 



isevDunaorniQter 

Henry, J 



R«inbl«BPCr>ttAfi10(BtaB«(AJ 1902) 



Selte 1 von 2 



INTERNAWON. 



ICHERCHENBERICHT 




PCT/EP 99/08469 



aCFoftMtamo) ALBWESeMTUCHAMQeSEHENeUirrEIUAOeN 



K^tegoiie* Begdchnani def VerfllliertlchLg^ a oi^ 



Bfltti AnBpnjch Nr* 



wo 95 07271 A (THE UPJOHN COMPANY) 
16. Harz 1995 (1995-03-16) 
In der Anneldung erwihnt 

WO 99 12914 A (HOKURIKU SEIYAKU CO. 
18. Harz 1999 (1999-03-18) 
abstract 

Selte 99 -Selte 106; Anspruche 



LTD) 



UO 98 54161 A (PHARMACIA & UPJOHN COMPANY) 
3. Dezeoiber 1998 (1998-12-03) 
Ansprflche 



1-8 



1-8 



1-8 



Selte 2 von 2 



INTERNATION 



CHERCHENBERICHT 



Angab<n ai VertMieimo hu igea ^ zur 9eiben P ate itff aml le gehdran 



Intel. jnaJe» Aktenzdchcn 

PCT/EP 99/08469 



Im RecherehenberfoM 




Datum der 


MtgHed(er)der 


Patmn dec 


AflAflffDiinBft Put tfWWHftlft li¥W 




VertMMflchuno 




raranmmwv 


VerfiffenlSchung 


EP 0789025 


A 


13-08-1997 


DE 


19604223 A 


07-08-1997 






AU 


1251697 A 


14-08-1997 






BG 


101193 A 


26-02-1999 






BR 


9700885 A 


27-10-1998 






CA 


2196862 A 


07-08-1997 






CN 


1160051 A 


24-09-1997 






CZ 


9700340 A 


13-08-1997 






HR 


970048 A 


30-04-1998 






HU 


9700358 A 


28-07-1998 






OP 


9316073 A 


AO— 1 1 00*7 
UsI— It— lyif/ 






NO 


970511 A 


07-08-1997 






NZ 


314179 A 


23-12-1998 






PL 


318277 A 


18-08-1997 






S6 


50791 A 


20-07-1998 






SK 


15897 A 


08-10-1997 






TR 


9700092 A 


21-08-1997 






US 


5792765 A 

W# <7bf WW 9 1 


11-08-1998 


EP 0312000 


A 


19-04-1989 


AT 


73783 T 


15-04-1992 






AU 


2396288 A 


20-04-1989 






CA 


1320730 A 


27-07-1993 








3869310 A 

WW w^w A w f» 


23-04-1992 








573988 A 


17-04-1989 






FT 


8847S5 A 

Ww~# WW #» 


17-04-1989 






Vil\ 


3004973 T 


28-04-1993 






HU 


49864 A,B 


28-11-1989 






IE 


60426 B 


13-07-1994 






IL 


88047 A 


15— n-iy»z 






JP 


1132570 A 


25-05-1989 






NO 


174551 B 

• JL w ^ww A M 


14-02-1994 






NZ 


226582 A 


26-06-1990 






PT 


88765 B 

\0\0t WW W 


31-12-1992 






SU 

WW 


1616517 A 


23-12-1990 






us 

Uw 


4942183 A 


17-07-1990 






2A 


8807683 A 

www / www #» 


27-06-1990 


EP 0352781 . 


A 


31-01-1990 


US 

. . . Ww 


4948801 A 


14-08-1990 






AU 


622465 B 

Wfcfc^ WW w 


09-04-1992 






AU 


3911589 A 

, Ww*AWWw r» 


01-02-1990 






CA 


1337526 A 

A w w # Wb w n 


07-11-1995 






Die 


374389 A 

w# ~WW«? «* 


30-01-1990 






FT 


893618 A 

WWWWAW #» 


30-01-1990 






HU 


58062 A 


28-01-1992 






JP 


2124877 A 


14-05-1990 






JP 


2899319 B 

faWw JW A W ■# 


uZ— 00— 






NO 


893076 A 


30-01-1990 






NZ 


230108 A 


25-10-1991 






PT 


91315 A 


08-02-1990 






US 


5130316 A 


14-07-1992 






US 


S043443 A 

wV^w 1 Iw *• 


27-08-1991 






us 


5254577 A 


19-10-1993 






ZA 


8905778 A 


27-03-1991 


UO 9309103 


A 


13-05-1993 


AT 


146783 T 


15-01-1997 






AU 


667198 B 


14-03-1996 






AU 


2689892 A 


07-06-1993 






CA 


2119556 A 


13-05-1993 






DE 


69216251 0 


06-02-1997 



Selte 1 von 2 



AX^aben w Vertffenllchuioen, de 2i» ttdben Pa 


PCT/EP 99/08469 


Inn RochsfdiBnbBiloht 
angefflhftea Patomdokumerrt 


Datum der 
Verflffentflchung 


Patontfainillo 


Datum der 
VariNVantflchung 



UO 9309103 


A 




DE 


69216251 T 


15-05-1997 








OK 


610265 T 


09-06-1997 








EP 


0610265 A 


17-08-1994 








GR 


3022340 T 


30-04-1997 








JP 


7500603 T 


19-01-1995 








US 


5565571 A 


15-10-1996 








US 


5801246 A 


01-09-1998 








US 


5654428 A 


05-08-1997 








US 


5756732 A 


26-05-1998 








US 


5654435 A 


05-08-1997 








US 


5929248 A 


27-07-1999 


UO 9507271 


A 


16-03-1995 


AT 


185804 T 


15-11-1999 








AU 


687866 B 


05-03-1998 








AU 


7557094 A 


27-03-1995 








CA 


2168560 A 


16-03-1995 








CN 


1130379 A 


04-09-1996 








DE 


69421285 D 


25-11-1999 








DE 


69421285 T 


24-02-2000 








EP 


0717738 A 


26-06-1996 








JP 


9502436 T 


11-03-1997 








NZ 


271805 A 


26-02-1998 








US 


5880118 A 


09-03-1999 








ZA 


9405894 A 


05-02-1996 


WO 9912914 


A 


1&-03-1999 


AU 


9001598 A 


29-03-1999 








JP 


11158164 A 


15-06-1999 



UO 9854161 A 03-12-1998 AU 7488398 A 30-12-1998 



FoaiMttt PCT/ISAOIO (Antano RBtmttmlteKJia 



Selte 2 von 2 



